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学 位 論 文 の 内 容 の 要 旨 
 
（    李 龍飛     ）  印 
 
（学位論文のタイトル） 
 Sucralose, an activator of the glucose-sensing receptor, increases ATP by ca
lcium-dependent and -independent mechanisms 
（ グルコース感受性受容体の活性化剤であるスクラロースは、カルシウム依
存性および非依存性のメカニズムによってATPを増加させる ） 
        
 
 
（学位論文の要旨）2,000字程度、A4判 
  膵β細胞においてグルコースはインスリン分泌を促す最も重要な因子で、そ
の作用機構に関してはこれまで多くの研究がなされてきた。グルコースはGluc
ose transporter 2 (Glut2) を介して細胞内に取り込まれ、解糖系を経て代謝
される。このとき産生されたATPあるいはATP/ADPの濃度比が増加することでAT
P感受性K+チャネル（KATPチャネル）が抑制され、脱分極が起きる。これにより電
位依存性Ca2+チャネルが活性化され細胞内Ca2+が上昇する。これがインスリン顆
粒の開口放出を引き起こす。この他にもKATPチャネルを介さない経路が存在する
ことが知られているなど、膵β細胞がグルコースを感知してインスリンを分泌
する機構いには不明な点も多い。 
 我々は膵β細胞の細胞膜にグルコースを感知する受容体 (Glucose sensing 
receptor : GSR) が発現し、グルコース応答性インスリン分泌に関与すること
を報告してきた。その一つとして、舌の甘味受容体として機能するGタンパク質
共役受容体Taste receptor type 1 member 3 (T1R3) が、膵β細胞にも発現し
ている。T1R3の発現を抑制および欠失すると、グルコース応答性インスリン分
泌が30〜40%抑制されたことから、T1R3がグルコース応答性のインスリン分泌に
関与することが示唆された。またT1R3はグルコース刺激により様々なシグナル
を発生させていた。特に、T1R3を介してグルコース応答性のCa2+およびcAMPの上
昇の亢進が惹起されたことから、T1R3がGSRとして機能することが予想された。
また我々は、T1R3はグルコースによる活性化をうけてグルコース代謝を賦活し、
ATP産生を促進する作用をもつことを明らかにした。このように、T1R3が産生す
る細胞内シグナルは多様であるが、T1R3がどのような細胞内シグナルを介して
ATP産生を促進するかの詳細な機構は不明である。 
 本研究では人工甘味料スクラロースによりT1R3を活性化し、T1R3によるグル
コース代謝の賦活がどのようなシグナルを介して惹起されるかを検討した。膵
β細胞の細胞株であるMIN6細胞に5.5 mMグルコース存在下で10 mMスクラロー
スを投与すると、スクラロース自身は代謝されないにもかかわらず細胞内ATP濃
度が著増した。またこの時、グルコースの代わりにグルコース代謝の中間産物
である5 mMコハク酸を添加することにより、ATP産生が亢進したことから、T1R
3 の活性化は、グルコース代謝を促進することによりATP産生を亢進すると考え
られた。そのためT1R3によるATP産生機構についてさらに検討した。これまでの
検討から、スクラロースによるT1R3活性化は、細胞内cAMP濃度の増加、フォス
ファジルイノシトール（PI） turnover を介する細胞内プールからのCa2+動員、
プロテインキナーゼC（PKC） 活性化を惹起し、同時に  Na+依存性Ca2+流入を惹
起する。そのため、細胞内cAMP濃度を増加するフォルスコリン、PI turnover 
を惹起するカルバコール、PKCを活性化するジアシルグリセロールdiC8を投与し
たときの細胞内ATP濃度を検討したところ、ATP濃度の増加を認めなかった。こ
の結果，スクラロース応答性のT1R3を介した細胞内cAMP濃度の増加、PI turno
verの亢進およびPKCの活性化によるATP産生亢進への関与は否定的であった。そ
こで次にCa2+流入の関与を検討した。スクラロースとともに電位依存性Ca2+チャ
ネルの阻害剤であるニフェジピンを投与してCa2+流入をブロックするとスクラ
ロースによる細胞内ATP濃度の増加は約70%低下した。また細胞内Ca2+のキレート
剤であるBAPTAを投与して細胞内Ca2+上昇を消失させた場合にも約70%低下した。
一方細胞外液のNa+を除去してNa+流入をブロックすると、ATP増加は完全に抑制
されたことから、Na+流入を介するCa2+流入の重要性が示唆された。そこでNa+流
入を起こすNa+イオノフォアであるモネンシンを投与したところ、細胞内ATP濃
度が増加した。このモネンシンによる細胞内ATP濃度の増加は、ニフェジピンや
BAPTA封入でCa2+をブロックすると約75%低下したが、完全には消失しなかった。
これらの結果から、スクラロースによる細胞内ATP濃度の増加、つまりグルコー
ス代謝賦活にはNa+流入が重要であり、Na+流入による細胞内ATP濃度の増加は引
き続くCa2+流入を介すると考えられた。また一部はCa2+流入には依存せず、膜の
脱分極そのものを介していると考えられた。脱分極が代謝を賦活するメカニズ
ムは明らかではないが、何らかの新規メカニズムの関与が考えられる。以上の
ことより、T1R3は極めてユニークな機構によりグルコース代謝を賦活化すると
考えられる。 
 
 
 
 
 
